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摘要 :近年 来 ,Kisspeptins 的 发 现 使 人 们 对 调控 青春 期 和 生殖 和 


的 神经 内 分 泌 轴 有 了 新 的 认识 。Kisspeptins 不 仅 是 促进 GnRH 分 


泌 的 上 游 因子 ,而 且 调 控 下 匡 脑 -垂体 - 卵 梨 轴 , 主要 表现 在 促 性 腺 激素 分 泌 的 调节 .青春 期 的 启动 以 及 生殖 功能 的 调控 等 方面 。 
通过 对 健康 人 群 及 生殖 内 分 泌 亲 乱 患 者 的 观察 ,发 现 Kisspeptins 可 以 刺激 GnRH 分 泌 , 后 者 诱导 LH 分 泌 , 而 且 增 强 LH 的 脉冲 
频率 。 这 些 研究 表明 Kisspeptins 将 成 为 生殖 内 分 泌 研 究 的 热点 ,并 为 生殖 内 分 泌 疾 病 提 供 新 的 治疗 策略 。 目 前 许多 动物 试验 


研究 证 明 Kisspeptins 在 以 下 几 个 方面 也 存在 潜在 的 作用 ,如 卵 梨 的 功能 的 调节 胚胎 植 人 及 胎盘 的 形成 。 本 文 将 集中 收集 关于 
Kisspeptins 调 控 GnRH 的 脉冲 式 分 泌 的 现 有 的 依据 ,特别 是 青春 期 启动 及 生殖 内 分 泌 方 面 。 
局 动 ;生殖 内 分 泌 功 能 
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Abstract: In recent years, the discovery of Kisspeptins makes people have a new understanding of the neuroendocrine axis 
regulating puberty and reproduction. Kisspeptins is not only the upstream factor that promotes the secretion of GnRH, but 


also regulates the hypothalamic pituitary ovary axis, which is mainly manifested in the regulation of gonadotropin secretion, 
the initiation of puberty and the regulation of reproductive function. By observing the healthy population and reproductive 
endocrine disorders, we found that Kisspeptins can stimulate the secretion of GnRH, which induces LH secretion, and enhance 


the pulse frequency of LH. At present, many animal experiments have proved that Kisspeptins has the potential function in 
the following aspects, such as the function of ovary, embryo implantation and placenta formation. This article will focus on the 


existing basis for the Kisspeptins regulation of GnRH pulse type secretion, in particular, the initiation of puberty and 


reproductive endocrine aspects. 
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如 今 普遍 认为 下 丘脑 分 泌 的 促 性 腺 激素 释放 激素 
(GnRH) 是 调控 生殖 功能 的 关键 途径 "。 但 是 这 一 途径 
的 局 限 性 使 得 人 们 认为 :是 否 存 在 中 间 通 路 控制 下 丘 
脑 -垂体 -性 腺 轴 。 通 过 对 GnRH 神 经 元 中 缺乏 雌 激 素 
受 体 (ER-o) 的 大 鼠 研 究 ,发 现 了 一 些 上 游 通路 介 导 性 
腺 反馈 ”。 

近年 来 ,由 于 Kisspeptins 的 发 现 刷 新 了 人 们 对 调 
控 青 春 期 启动 及 生殖 的 神经 内 分 泌 轴 的 认识 证。Kiss- 
peptins 通 过 调节 GnRH 的 分 泌 而 对 丘脑 -垂体 -性 腺 轴 
的 调控 ,为 曾 明 生殖 中 枢 性 和 外 周 性 调节 机 制 复杂 性 提 
供 理论 依据 5。Kisspeptin 是 一 种 多 肽 ,由 kiss-1 基 因 编 
码 ,存在 于 下 匡 脑 中 ”“。Kisspeptins 作为 促进 GnRH 分 
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AA EDERT ,在 促进 促 性 腺 激素 分 泌 .青春 期 的 启动 
及 生殖 内 分 泌 方 面 起 关键 性 作用 ”“。 近 来 研究 发 现 , 除 
T Kisspeptin, 还 有 以 下 神经 肽 介入 生殖 内 分 泌 的 调控 ， 
如 :神经 激 肽 -Y(NPY) .nesfain-1“" 及 神经 激 肽 -B™*。 
分 泌 Kisspeptin 和 NPY 的 神经 元 ,也 分 泌 强 啡 肽 ,共同 构 
成 Kisspeptin- 神 经 激 肽 B- 强 啡 肽 (KNDy) 神 经 网 络 &。 
本 文 重点 关注 有 关 Kisspeptin 调控 GnRH 脉冲 频率 的 
理论 依据 ,但 也 不 忽略 调控 KISS-1/kisspeptin/GPR54 
系统 的 其 他 因素 。 


1 KISS-1/kisspeptin/GPR54 系统 的 发 现 

Lee 等 "在 研究 人 黑 瘤 素 细胞 不 同 转移 能 力 时 ,发 
现 KISS-1 基 因 。2001 年 ,人 们 通过 研究 发 现 了 KISS-1 
基因 的 产物 肽 -Kisspeptin, 它们 属于 同一 蛋白质 前 体 不 
同 水 解 过 程 的 产物 。Kisspeptin 能 裂解 成 Kiss- 
peptin-14、-13、-10 等 ,它们 因为 具有 相似 的 生物 特性 
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和 功能 ,而 被 统称 为 Kisspeptins。 主 要 的 Kisspeptin HK 
是 一 个 54 个 氨基 酸 的 肽 ,被 称 为 metastin 或 Kiss- 
peptin-54”', WRH, Kisspeptin 是 GPR54 的 配 体 ， 
Kisspeptins 的 C Ax vig — Ik 4h A -Arg-Phe-NH2 
CRfamide)( 精 氨 酸 - 茶 丙 氨 酸 酌 胺 基 ) 序 列 , 这 对 维持 其 
生物 活性 具有 重要 意义 5”。GPR54 是 KISS-1 和 蛋白 的 受 
体 , 属 G 和 蛋白 偶 联 受 体 视 紫红 质 家 族 成 员 , 直到 发 现 它 
与 Kisspeptin 具有 非常 高 的 亲和力 时 ,人 们 才 开 始 才 重 
视 和 研究 它 "…"。 


2 Kisspeptins 的 生殖 内 分 泌 功 能 

2003 年 , 当 人 们 利用 GPR54 基 因 殴 除 小 鼠 和 人 类 
特 发 性 促 性 腺 激素 分 泌 不 足 性 腺 机 能 减退 症 (IHHD) 个 
体 作为 研究 研究 对 象 , 人 研究 KISS-1/GPR54 系统 对 青春 
期 的 作用 时 ,发 现 了 Kisspeptins 的 生殖 内 分 泌 功 能 ， 
GPR54 突变 小 鼠 的 表 型 与 性 腺 类 固 醇 激素 分 泌 缺 乏 时 
一 致 , 即 突 变 的 雌性 小 鼠 没 有 经 历 性 成 熟 , 当 与 成 熟 雄 
性 交配 时 ,它们 表现 出 阴道 开张 失败 ,不 能 受孕 ; 雄性 
BEAR MABE SEAL AIBA) IF ANE Ee 
GPR54 突变 或 受 体 缺 失 能 造成 人 或 小 鼠 的 IHH 疾病 ， 
因此 可 以 表明 GPR54 发 出 的 信号 是 性 成 熟 的 先决 条 
件 "。 这 些 发 现 证 实 了 Kisspeptin 和 GPR54 是 青春 期 
启动 和 生殖 内 分 泌 功能 的 关键 环节 ,而 且 为 揭 开 Kiss- 
peptin 与 生殖 功能 之 间 的 神秘 关系 的 进一步 探索 铺 平 
了 道路 。 


3 Kisspeptin 系统 的 功能 性 神经 解剖 

通过 对 人 类 及 其 他 各 种 物种 的 研究 发 现 ,Kiss- 
peptin 主要 存在 于 下 丘脑 的 漏斗 / 马 状 核 。 人 体 标 本 的 
人 研究 证 实 , 人 类 的 Kisspeptin 神经 元 主要 位 于 漏斗 区 
(其 他 物种 位 于 马 状 核 ) 和 延髓 视 前 区 (POA)"。 通 过 
GnRH 神 经 元 对 KisspeptinRmRNA 的 表达 2 ,发现 Kis- 
speptin 直接 参与 GnRH 的 分 泌 。 后 来 亦 有 研究 发 现 ,位 
于 人 类 漏斗 区 /中 此 类 动物 号 状 核 的 Kisspeptin 神经 元 
也 表达 其 他 的 神经 肽 ,命名 为 神经 激 肽 -B 和 强 啡 肽 ,被 
统称 为 KNDy 神 经 元 呈 二 ,而 位 于 POA 的 神经 元 并 未 参 
与 表达 "。 通 过 KNDy 神 经 元 对 强 啡 肽 受 体 (k- 阿 片 肽 
受 体 ) 和 神经 激 肽 -B 受 体 的 表达 证 明 ,KNDy 神 经 元 调 
节 Kisspeptin 和 GnRH 的 脉冲 式 分 泌 ”“”; (2) 这 就 意 
味 ,通过 强 啡 肽 和 神经 激 肽 -B 的 抑制 和 刺激 作用 ， 
KNDy 神经 元 调节 Kisspeptin 的 分 泌 ,进而 调节 GnRH 
和 LH 脉冲 释放 “。 也 有 研究 认为 ,KNDy 神经 元 调节 
Kisspeptin 的 分 泌 ,主要 是 依赖 于 类 固 醇 激素 的 正 负 反 


SRT 


4 Kisspeptins 调 控 GnRH 分 泌 的 生理 功能 
人 研究 表明 ,Kisspeptin 通 过 与 GnRH 受 体 的 相互 作 


用 ,直接 作用 于 GnRH 神 经 元 ,并 促进 GnRH 释 放 。 而 
GnRH 义 刺 激 垂体 分 泌 促 卵泡 肉 激 素 (FSH) 和 LH 的 分 
Ww, Oakley 等 “已 经 证 实 Kisspeptin 可 使 GnRH 神 
经 元 对 GnRH 的 表达 增强 。 


5 Kisspeptin 对 GnRH 脉 冲 产生 的 作用 

Kisspeptin 对 GnRH 肪 冲 式 分 泌 的 控制 ,对 于 将 来 
有 关 生 殖 的 药物 治疗 ,具有 巨大 的 潜力 所 。Kisspeptin 
神经 元 作为 一 种 GnRH 脉 冲 发 生 器 ,可 能 在 两 性 生殖 功 
能 方面 起 作用 ,如 卵泡 的 发 育 、 性 激素 的 分 泌 和 精子 的 
产生 下 有 证 据 表明 ,Kisspeptin 神 经 元 大 量 存在 于 马 
状 核 (ARC) 被 认为 是 GnRH 脉冲 产生 的 中 心 , 因 为 把 
Kisspeptin 持 抗 剂 注 和 人 ARC 能 消除 GnRH 脉 分 沁 ,而 把 
Kisspeptin 拷 抗 剂 注入 POA, 则 不 能 出 现 上 述 情况 3。 
亦 有 药理 研究 提示 ,人 体 注射 Kisspeptin-10 和 Kiss- 
peptin-54, 能 增加 促 性 腺 激素 的 分 泌 , 尤 其 是 LH™*™。 


6 Kisspeptin 神经 元 作为 性 激素 的 负 反 馈 通路 

有 假说 提出 ,可 能 有 一 些 神经 元 作为 中 间 桥 梁 , 介 
导 类 固 醇 激素 的 反馈 信号 与 不 能 表达 上 肉 激 素 类 受 体 的 
GnRH 神 经 元 之 间 的 传递 。 近 来 研究 表明 ,KNDy 神 经 
元 能 介 导 类 固 醇 激 反 馈 调节 GnRH 神经 元 ”。Kiss- 
peptin 神经 元 的 显著 特征 是 ,几乎 全 部 都 表达 ER-a, 部 
AY PIAA SKB, Kisspeptin 神经 元 调节 性 激素 
的 负 反馈 的 证 据 来 源 于 对 雄性 和 去 势 雌性 大 鼠 的 研究 ， 
该 研究 揭示 了 下 丘脑 中 Kiss-1mRNA 的 高 表达 ,并 且 与 
循环 中 性 激素 水 平 的 增加 号 平 行 水 平 。 亦 有 研究 表明 ， 
峻 激素 的 负 反 馈 主 要 是 通过 Kisspeptin 神经 元 介 导 的 
ER-a ,而 不 是 GnRH 神 经 元 。 这 一 说 法 在 以 下 研究 中 
也 得 到 了 证 实 ,在 选择 性 去 除 雌 激素 受 体 的 小 鼠 模 型 
中 ,发 现 KISS-1mRNA 表 达 增 多 与 LH 水 平 明 显 增加 呈 
相关 性 “。 并 有 证 据 表 明 ,神经 激 肽 -BK 和 kisspeptin 
对 上 肉 激 素 的 负 反 馈 有 协同 作用 "。 也 有 研究 表明 强 啡 肽 
介 导 性 激素 的 负 反 馈 , 主 要 是 通过 绝经 后 妇女 漏斗 核 了 及 
去 势 动物 马 状 核 中 强 啡 肽 原 mRNA 的 表达 增强 而 发 
现 泪 。 以 上 研究 均 表明 ,类 固 醇 激素 负 反馈 调节 GnRH 
神经 元 ,主要 是 通过 刺激 强 啡 肽 的 分 泌 和 抑制 神经 激 
肽 -B 及 Kisspeptin 神 经 元 的 分 泌 。 


7 Kisspeptin 神经 元 作为 性 激素 的 正 反 馈 通路 ,以 及 
在 排卵 前 的 作用 

邻 人 信服 的 路 此 类 动物 研究 表明 , 雌 激 素 刺 激 
AVPV( 腹 侧 脑室 周 于 白质 核 ) 神 经 元 ,并 与 活性 孕 激 素 
受 体 (PRs) 协 同 作 用 ,通过 诱导 排卵 前 LH 峰 体现 正 反 
馈 作 用 外。 去 势 后 的 上 肉 性 及 雄性 小 鼠 AVPV 区 的 
Kiss-1 mRNA 的 表达 均 下 降 , 但 是 给 予 性 激素 替代 治疗 
后 ,其 表达 均 增 加 吕 。 对 大 鼠 的 进一步 研究 表明 ， 
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AVPV XH Kisspeptin AICHIN HES Hn PES 
诱导 的 LH 排卵 峰 。 最 近 在 哨 具 动物 研究 也 表明 ,位 于 
AVPV 区 的 Kisspeptin 神 经 元 活性 同步 于 上 肉 激 素 依赖 性 
BRATE, DEFERRAL, EIRA RR HES FEY 
加 Kiss-1 mRNA EFAS AAI POA/ARC KHIR 
达 , 与 体内 的 上 峻 激素 高 峰 对 应 ,但 早 于 GnRH 激 增 *%。 

首 个 大 鼠 药 理 研 究 通 过 发 现 KP-10 可 以 导致 排卵 
期 LH 最 大 量 分 泌 ,证 明了 类 固 醇 激素 对 Kisspeptin 的 
反应 ”。 最 近 动 物 药理 研究 表明 ,Kisspeptin 可 导致 早 
期 LH 峰 ”, 但 是 Kisspeptin 持 抗 剂 却 减弱 排卵 期 LH 和 
FSH 峰 下 。 人 类 注射 Kisspeptin-54 产 生 LH 峰 ,可 使 卵 
母 细 胞 成 熟人”。 男 一 项 研究 表明 ,Kisspeptin-54 可 产生 
LH 峰 ,并 缩短 女性 月 经 周期 后 。 另 外 ,给 去 势 大 鼠 注 射 
Kisspeptin-10, 只 有 在 雌 孕 激素 蔡 代 治疗 后 ,才能 对 促 
性 腺 激素 起 反应 。 进 一 步 的 研究 发 现 选择 性 阻 断 大 
鼠 ER-Q, 明 显 抑制 LH 反应 ,外 周 注射 KP-10 后 ,并 不 能 
出 现 排 卵 前 LH 峰值 站 。 这 些 研 究 还 观察 到 ,给 去 势 
大 鼠 补充 孚 激素 及 选择 性 雌 激 素 受 体 -激动 剂 有 利于 他 
们 的 洪 在 诱导 排卵 期 促 性 腺 激素 的 激增 5 。 


8 Kisspeptin 与 生殖 内 分 泌 疾 病 的 关系 

研究 表明 Kisspeptin 与 临床 上 许多 引起 不 孕 的 疾 
病 密 切 相 关 , 如 多 赛 卵 梨 综 合 症 ,多 足 卵 梨 综 合 症 是 一 
种 具有 代谢 异常 及 内 分 泌 异 常 表现 的 疾病 ,而 Kiss- 
peptin 与 体内 代谢 状况 与 内 分 泌 环 境 存在 关联 号 ,因此 
与 多 吉 卵 梨 综 合 症 的 发 生发 展 密切 相关 ,Jeon 等 所 研 究 
发 现 多 澡 卵 梨 综合 症 患 者 血清 中 Kisspeptin 水 平 明 显 
升 高 ;再 如 影响 排卵 的 高 泌乳 素 血 症 , 易 导致 月 经 失调 
和 不 孕 ,Charlotte 近 等 利用 小 鼠 作 为 模式 动物 ,他 们 发 
现在 小 鼠 中 ,高 泌乳 素 血 症 不 仅 直 接 抑制 kisspeptin 分 
泌 , 而 且 通 过 阻止 GnRH 的 分 泌 而 有 效 地 阻 断 卵 梨 周 期 
性 。 此 外 ,Kisseptin 与 其 他 生殖 内 分 泌 疾 病 也 存在 一 定 
关联 ,如 GPR-54 基因 敲 除 的 小 鼠 表 现 出 IHH 等 “。 由 
此 推 Kisspeptin 与 卵 梨 功能 存在 潜在 联系 。 此 外 Kiss- 
peptin 作 为 GnRH 的 上 游 调节 因子 ,国外 已 有 研究 表明 
Kisspeptin 可 用 于 诱导 排卵 ,并 减少 卵 梨 过 度 刺 激 综 合 
JERE, 


9 结论 

目前 已 有 充分 证 据 支 持 Kkisspeptins 作 为 GnGH 脉 
冲 分 泌 中 央 调 制 器 ,在 控制 青春 期 启动 和 在 人 类 两 性 生 
殖 中 起 着 举足轻重 的 作用 。 也 有 明显 的 证 据 表 明 kiss- 
peptins 作为 生殖 和 人 体 代 谢 之 间 的 重要 纽带 , 介 导 性 激 
AME ` 负 反馈 信和 号 来 调节 GnRH 神 经 元 。 

人 类 外 周 注射 的 kisspeptin, 也 被 视 为 一 个 潜在 的 
新 的 治疗 方案 ,在 促 性 腺 激素 脉冲 分 泌 新 乱 的 疾病 治疗 
方面 ,而 且 是 目前 研究 的 一 个 热点 。 目 前 相关 领域 已 作 
了 大 量 的 工作 ,但 仍 需要 制定 一 个 合适 的 方案 ,使 kiss- 


peptin 可 以 用 于 人 类 不 孕 不 育 和 生殖 障碍 的 治疗 。Kis- 
speptin 对 外 周 生 殖 器 官 的 作用 ,表明 其 在 调节 重要 生理 
过 程 中 的 作用 确定 ,包括 卵 梨 功能 、 且 胎 植 和 人 和 胎盘 
成 。 但 是 ,对 于 这 些 研 究 结 果 与 人 类 有 相关 性 ,还 需要 
更 有 力 的 证 据 , 因 为 目前 的 研究 仅 涉及 动物 模型 。 


SS 
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